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Согласно существующим представлениям, про-
должительность беременности и начало родов
регулируются плодовыми, материнскими и пла-
центарными факторами. В инициировании и
поддержании родов ведущую роль отводят гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковой системе
плода, которая регулирует выработку материн-
ских гормонов — окситоцина, эстрогенов, про-
гестерона и релаксина, что опосредованно при-
водит к стимуляции механических факторов —
сократительных волокон миометрия, электриче-
ской передаче импульсов между клетками мио-
метрия и продукции воспалительных факторов
— цитокинов [1–5]. В результате проведения ге-
номных исследований обнаружено, что во время
родов экспрессия генов, связанных с воспалени-
ем и иммунным ответом, компонентами вне-
клеточного матрикса и передачей гормональ-
ных сигналов, изменяется (рис. 1) [2; 6–8]. Объек-
том многих геномных исследований является
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Генетична складова процесу пологів залишається невизначеною донині. Метою цього дослідження
було вивчення причинно-наслідкових зв’язків між експресією генів у плацентах пізніх термінів вагіт-
ності і процесом пологів для подальшого визначення ролі генетичних чинників, зокрема профілю
генетичної експресії в плаценті, у прогнозуванні акушерської патології. Порівняння профілю гене-
тичної експресії в плацентах після консервативного й оперативного розродження дозволило встано-
вити, що експресія жодного з цих генів не була змінена вірогідно, тобто більше ніж у 2,5 рази. Отри-
мані дані дозволяють зробити висновок про те, що процес пологів не чинить істотної дії на експре-
сію генів у плаценті, яка відповідає терміну пологів, що дозволяє застосовувати дослідження профі-
лю генетичної експресії в плаценті для виявлення нових патогенетичних механізмів і біомаркерів
акушерської патології.
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The genetic constituent of labor process remains unclear up to present. The aim of this research was a
study of causal relationship between expression of genes in the placentas of late terms of pregnancy and
process of labor for subsequent determination of role of genetic factors, in particular, profile of genetic
expression in the placenta, in prognostication of obstetric pathology. Comparison of genetic expression
profile in placentas after conservative and operative delivery allowed to set that expression of none of
these genes was not changed truthworthy, i. e. more, than 2.5 fold. The obtained data allow to conclude
that the process of labor does substantially affect expression of genes in the placenta corresponding to the
term of labor, which allows to apply research of genetic expression profile in the placenta in order to reveal
new nosotropic mechanisms and biomarkers of obstetric pathology.
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плацента как орган, в котором происходят наи-
более значительные изменения в течение бере-
менности и родов. Однако исследование профи-
ля генетической экспрессии плацентарной ткани,
полученной после родов, для изучения молеку-
лярно-биологических механизмов акушерской
патологии является неоднозначным, поскольку
сам процесс родов может быть причиной измене-
ния регуляции генов.
Целью этого исследования было определение
(на основании геномного анализа) причинно-
следственных связей между экспрессией генов в
плацентах поздних сроков беременности и спосо-
бом родоразрешения для выяснения возможнос-
ти изучения акушерской патологии при изме-
нении профиля генетической экспрессии в пла-
центе.
Материалы и методы исследования
Обследованию подлежали здоровые бере-
менные женщины с физиологическим течением
беременности. Все беременные (n=14) были об-
следованы согласно стандартному клиническо-
му протоколу для исключения патологии мате-
ри и плода (Приказ МЗ Украины от 29.12.2003 г.
№ 620) и разделены на две группы: в 1-ю груп-
пу (n=7) вошли женщины с консервативным
родоразрешением, во 2-ю (n=7) — женщины с
оперативным родоразрешением (плановое ке-
сарево сечение). Показаниями к проведению
операции в группе женщин с оперативными
родами были: тазовое предлежание плода при
предполагаемой массе 3700 г и более (n=3), ке-
сарево сечение в анамнезе (n=3), анатомически
узкий таз (n=1). Оценку состояния плацентар-
ного кровообращения проводили при помощи
УЗИ и допплерометрии маточно-плацентарно-
плодового кровотока. Образцы плаценты бы-
ли получены после естественных родов и пла-
нового кесарева сечения. Для минимизации ва-
риабельности данных, связанной с возможным
физиологическим различием в экспрессии ге-
Рис. 1. Основные пути, представленные в миометрии, на основании генов, обнаружен-
ных в геномных исследованиях. Генные транскрипты, имеющие отношение к этим путям,
имеют повышенную экспрессию (ячейки с частой штриховкой) или сниженную (ячейки с ред-
кой штриховкой) в два или более раз. В белых ячейках — компоненты с недостаточной ин-
формацией. Представлено сопоставление между сроком гестации до срока родов, без родо-
вой деятельности и сроком родов без родовой деятельности и в процессе родовой деятель-
ности [7]
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1 Нейроактивные лиганды — подробнее см. [9].
2 GPCR — рецепторы, сопряженные с G белком (англ.
G protein-coupled receptors, GPCRs) трансмембранных ре-
цепторов, выполняют функцию активаторов внутриклеточ-
ных путей передачи сигнала, приводящих в итоге к клеточ-
ному ответу, активируются внешним сигналом в виде ли-
ганда [10].
3 Цитоскелет — клеточный каркас, или скелет, находя-
щийся в цитоплазме живой клетки; актиновые филаменты,
микрофиламенты представляют собой две цепочки из мо-
номеров актина, сконцентрированных у внешней мембра-
ны клетки, отвечают за форму клетки, участвуют в межкле-
точном взаимодействии, передаче сигналов и вместе с мио-
зином — в мышечном сокращении [11].
4 МКА — молекулы клеточной адгезии — сложные
трансмембранные белки, обеспечивающие взаимодействие
клеток с соседними клетками или элементами межклеточ-
ного матрикса. С помощью рецепторов МКА клетка полу-
чает информацию о своем пространственном положении.
Тесная связь рецепторов клеточной мембраны с прилежа-
щими к ней элементами цитоскелета обеспечивает измене-
ние формы клетки, ее перемещение [12].
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нов в пределах плаценты, ткань иссекали в участ-
ке, расположенном на расстоянии примерно
2 см от места прикрепления пуповины, из сред-
него слоя плаценты, на границе между мате-
ринской и плодовой поверхностями [13]. Для
анализа экспрессии генов использовали ДНК-
микрочипы [14].
Анализ данных, полученных в результате ис-
следования ДНК-микрочипов, был выполнен
методом прямого сравнения. Результаты, полу-
ченные после обработки микрочипов, анализи-
ровались при помощи программного обеспече-
ния Genepix 6,0 software, при этом 2,5-кратное
изменение экспрессии гена считали достоверным
(P<0,01) [10]. Для аннотации генов мы использо-
вали PubGene 2,6TM Database [11]. Для подтвер-
ждения результатов исследования ДНК-микрочи-
пов применяли метод полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР) в реальном масштабе времени
(РТ-ПЦР).
Результаты исследования
и их обсуждение
В результате проведенного общеклиническо-
го, специального акушерского и дополнитель-
ных методов исследования (УЗИ, допплеромет-
рия маточно-плацентарно-плодового кровото-
ка) было установлено, что значимых фенотипи-
ческих различий между 1-й и 2-й группами нет,
т. е. достоверных различий между двумя группа-
ми по исследуемым параметрам установлено не
было (табл. 1). Несмотря на малочисленность,
выборки являются гомоскедастичными. Досто-
верных различий профиля генетической экс-
прессии между исследуемыми группами не об-
наружено. Было установлено, что в плацентах
группы консервативных родов регуляция 57 ге-
нов была снижена, а 79 генов повышена по
сравнению с данными группы оперативных ро-
дов, однако полученные отклонения не превы-
шали коэффициент 2,5.
Анализ генов с наибольшими отклонениями
экспрессии показал, что они относятся к группе
генов, вовлеченных в метаболизм гормонов в
плаценте [11]. Отклонение экспрессии гена FOS
в сторону снижения составило -2,1 в 1-й группе,
-2,3 — во 2-й группе; гена FOSB — -2,2 в 1-й
группе, -1,8 — во 2-й группе; экспрессия гена
LNPEP (лейцилцистинил-аминопептидазы, или
окситоциназы) была повышена в 1,5 в 1-й груп-
пе, 1,9 раза — во 2-й группе; гена HSD17B4 (17-
бета-гидростероид-дегидрогеназы 4) повышена в
1,8 в 1-й группе, в 2,1 раза — во 2-й группе. По-
лученные данные были подтверждены коли-
чественно РТ-ПЦР (табл. 2).
Роды считают клиническим состоянием, фи-
зиология которого не изучена полностью. Наи-
более вероятным, согласно существующим дан-
ным, представляется то, что выбор времени ро-
дов определяется параметрами взаимодействия
комплекса факторов, секретируемых плацентой
и материнским организмом и плодом, причем
существуют убедительные свидетельства того,
что именно плодовые факторы регулируют этот
выбор [16]. Отправной точкой каскада родов
считают активацию плодового гипоталамо-
гипофизарно-надпочечного комплекса. В то же
время, экспериментальные исследования у нече-
ловеческих приматов показали, что удаление
плода при оставшейся плаценте приводит к про-
длению беременности, указывая на то, что пла-
цента выполняет вторичную или посредниче-
скую роль в механизме инициирования родов [17].
Кроме того, полагают, что не плацента, а шейка
матки и миометрий являются ключевыми, так на-
зываемыми тканями ответа в родах [4; 5; 18].
Нами выполнено исследование образцов пла-
цент, полученных в результате консервативных и
оперативных родов у женщин с неосложненными
беременностями при помощи ДНК-микрочипов,
чтобы установить причинно-следственные связи
между процессом родов и изменением плацен-
тарной экспрессии генов. В результате проведен-
ного исследования было обнаружено снижение и
повышение регуляции различных генов, вовле-
ченных в гормональный метаболизм, однако
установленное различие не было достоверным
(P>0,05). Было определено, что регуляция генов
FOS и FOSB была снижена от 2 до 2,2 раза в пла-
центах группы консервативных родов, что по-
зволяет предположить возможное участие этих
генов в инициации и регуляции родов. Генети-
ческие семейства FOS называют «генами первич-
ного ответа», поскольку они могут быть активи-
рованы без предварительного синтеза белка [19].
Необходимо отметить, что экспрессия всех
членов семейства fos-генов индуцируется в ко-
роткий промежуток времени после стимуляции
покоящихся фибробластов факторами роста —
возрастание уровня мРНК c-FOS определяется
уже через 5 мин, а пик наступает через 1 ч после
воздействия стимула [20]. Есть несколько сооб-
щений, указывающих, что FOS и ко-экспрессия
Таблица 1
Клинические показатели обследованных групп
           Показатели 1-я группа 2-я группа
Возраст матери, лет 31,0±3,5 28,9±2,5
ИМТ, кг/м2 31,1±2,1 30,6±3,4
САД, мм рт. ст. 88,2±5,2 90,0±5,7
PI пупочной артерии 0,750±0,015 0,780±0,014
PI маточной артерии 0,830±0,022 0,70±0,03
Кровоток пупочной 271,00±5,02 274,00±7,82
вены, мл/мин
Гестационный срок, нед. 37,4±1,2 37,7±1,4
Маса новорожденного, г 3789,0±57,6 3532,0±58,4
Шкала Апгар (5 мин) 7,80±0,54 8,40±0,57
Вес плаценты, г 674,0±45,0 640,0±57,0
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FOSB вовлечены в нейрональную активацию
родов, кормление грудью у человека [19; 21].
Полученные нами результаты позволяют пред-
положить, что генетическое семейство FOS, ве-
роятно, вовлечено в подготовку фетоплацентар-
ного комплекса к родам в конце беременности,
но не принимает непосредственного участия в
процессе родов.
Регуляция генов LNPEP и HSD17B4, кото-
рые кодируют соответствующие ферменты,
была повышена в плацентах рожавших жен-
щин. Фермент лейцилцистинил-аминопептида-
за входит в подсемейство M1 аминопептидаз,
также называемое окситоциназами [22–24], функ-
ция которых заключается в разрушении оксито-
цина [25], что является важным фактором под-
держания беременности. Уровни окситоциназы
в сыворотке беременных женщин увеличивают-
ся пропорционально прогрессированию срока
гестации и достигают максимального уровня к
моменту родов. Ген HSD17B4 кодирует фер-
мент 17-бета-гидростероид-дегидрогеназу 4,
который играет важную роль в инактивации
эстрогенов, при этом необходимо учитывать,
что экспрессия сократительных белков стиму-
лируется эстрогенами и ингибируется прогесте-
роном [25].
Проанализировав полученные результаты,
мы можем предположить, что в данном исследо-
вании процесс родов не оказал значительного
влияния на профиль экспрессии генов в плацен-
те. Родовая деятельность является феноменом,
который в отличие от процессов, происходящих
в течение беременности, характеризуется непро-
должительным, с точки зрения возможного влия-
ния на экспрессию генов в плаценте, отрезком
времени, и, в связи с этим, геномные исследова-
ния не находят в плацентарной ткани изменений,
связанных с процессом родов.
Выводы
1. Достоверных изменений экспрессии генов в
плаценте, гестационно соответствующей сроку
родов, под влиянием процесса родов не обнару-
жено (P>0,05).
2. Метод родоразрешения не влияет на экс-
прессию генов в плаценте.
3. Профиль генетической экспрессии плацен-
ты после родов может быть применен для иссле-
дования его изменений под влиянием системной
акушерской патологии.
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